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Ключевым фактором прогрессирования болезни Альцгеймера (БА) является накопление бета-амило-
идного пептида (Aβ) в мозге с последующим образованием фибрилл. Ингибирование фибриллообра-
зования на ранних стадиях является одной из стратегий лечения БА. На сегодняшний день накоплено 
много исследовательских данных, свидетельствующих о способности азотсодержащих гетероциклов 
с разного рода заместителями напрямую связываться c Aβ и ингибировать его олигомеризацию. В на-
шей работе рассмотрен новый представитель данного класса веществ, производное пиридо-1,3,5-
триазина (AAD82), построены модели комплексов ADD82 с мономерной и протофибриллярной 
формами Aβ, а также проведен анализ корреляции набора аминокислотных остатков, участвующих 
в формировании комплекса, с полной энергией его образования.
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Accumulation of beta-amyloid peptide (Aß) in the brain followed by the formation of fibrils is a key factor 
in the progression of Alzheimer's disease (AD). One therapeutic strategy for AD consists in inhibition 
of fibrillation in its early stages. Today, a large body of research data has been accumulated indicating 
the ability of nitrogen-containing heterocycles with various substituents to directly bind to Aβ and inhibit 
its oligomerization. In this work, we consider a new representative of this class of substances – a  pyr-
ido-1,3,5-triazine derivative (AAD82) – and construct models of ADD82 complexes with monomeric 
and protofibrillar forms of Aβ. The correlation of the set of amino acid residues involved in the formation 
of such a complex, as well as the total energy of its formation, are analyzed.
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Введение
Болезнь Альцгеймера (БА) представля-

ет собой нейрокогнитивное расстройство, 
при котором наблюдается прогрессиру-
ющее снижение физической, социальной 
и исполнительной деятельности. Согласно 
амилоидной гипотезе, ключевым фактором 
прогрессирования БА является накопление 
β-амилоидного пептида (Aβ), образующе-
гося при последовательном расщеплении 
белка — предшественника амилоида (APP) 
протеазами. Первоначально растворимый 
Aβ начинает претерпевать конформацион-
ные изменения, становясь более склонным 
к агрегации с разной степенью олигомери-
зации. Ингибирование фибриллообразо-
вания Aβ на ранних этапах формирования 
амилоидных отложений является одной 
из разрабатываемых стратегий лечения БА.

Накопленные исследовательские данные 
указывают на то, что азотсодержащие гете-
роциклы являются перспективным источ-
ником кандидатов для разработки новых 
подходов к терапии БА. Представители дан-

ного класса гетероциклических соединений 
потенциально способны к прямому связы-
ванию c Aβ [1, 4] и ингибированию процес-
са образования его фибрилл [6]. Лиганды, 
способные ингибировать олигомеризацию 
Aβ, часто содержат такие азотсодержащие 
мотивы, как остаток ароматического ами-
на [2], пиридина [5, 8], а также галогенфе-
нильный и алкилфенильный остатки [3]. 
Помимо этого, некоторые представители 
конденсированных гетероциклов [7] пока-
зывали хороший ингибирующий эффект 
(более 60%) в отношении агрегации Aβ.

Новый представитель класса азотсодер-
жащих гетероциклов, AAD82 (рис. 1), по-
лученный по реакции Манниха, содержит 
описанные выше структурные элемен-
ты, что позволяет предположить наличие 
у AAD82 способности связываться с Aβ  
и/или ингибировать образование фибрилл 
Aβ. В данной работе были смоделированы 
комплексы ADD82 с мономерной (mAβ) 
и протофибриллярной (fAβ) формами Aβ 
и проведен анализ их сайтов связывания.
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Материалы и методы
Трёхмерная модель структуры ADD82 

(рис. 1) была создана с использованием 
программного пакета ChemDraw 22.0.0 
и оптимизирована в силовом поле MM2. 
Для моделирования комплексов ADD82 
с мономерной (PDB ID: 2LFM, NMR, 20 
структур) и протофибриллярной (PDB ID: 
2LMN, ЯМР, 10 структур) формами Aβ 
(длиной 40 а.о., Aβ40) использовалась про-
грамма AutoDock Vina. Характеристики 
взаимодействий комплекса были получены 
с помощью сервиса PLIP (https://plip-tool.
biotec.tu-dresden.de/plip-web/plip/index).

Результаты исследований
На рис. 1 представлена структурная фор-

мула соединения ADD82 и его трехмерная 
модель.

Мы провели моделирование комплексов 
AAD82-mAβ40 оптимизированной трехмер-
ной модели AAD82 c 20 структурами моно-
мерной формы Aβ40 и комплексов AAD82-
fAβ40 с 10 структурами протофибриллярной 
формы Aβ40. Взаимодействие аминокислот-
ных остатков (а.о.) обеих форм Aβ проходи-
ло в большей степени с 4-фторфенильным 
и 4-метилфенильным остатками соедине-
ния AAD82, хотя для некоторых моделей 
в формировании комплекса участвовал 
конденсированный гетероцикл (9 из 20 мо-
делей комплекса AAD82-mAβ40 и 3 из 10 
модели комплекса AAD82-fAβ40). Все про-
анализированные модели AAD82-mAβ40 

включали а.о. пептида с 4 по 10 (неупоря-
доченный участок на N-конце) и с 11 по 22 
(альфа-спираль Aβ40) с преобладанием ги-
дрофобных связей, в некоторых моделях 
участвовали связи, образованные по донор-
но-акцепторному механизму. Чаще всего 
в связывании были задействованы остатки 
TYR10, VAL12, GLN15 и VAL18 (рис. 2а, 
синие столбцы). Среднее по 20 моделям зна-
чение энергии (ΔG) образования комплекса 
AAD82-mAβ40 составило –(7,29±0,28) ккал/
моль, что соответствует среднему значе-
нию равновесной константы диссоциации 
KD=(4,50±1,57)×10-6. В формировании 
двух моделей комплексов AAD82-mAβ40 
с наименьшей из 20 моделей ΔG, равной  
–(8,10±0,81) ккал/моль (KD=(1,15±2,11)× 
10-6) и –(7,80±0,51) ккал/моль (KD=(1,90± 
1,85)×10-6) чаще всего участвовали HIS6, 
TYR10, VAL12 и PHE20 аминокислотной 
цепи mAβ40 (рис. 2а, зелёные столбцы).

В образовании комплекса AAD82-fAβ40 
участвовали от 2 до 6 цепей Aβ40. Межмоле-
кулярное взаимодействие AAD82-fAβ40 
осуществлялось в основном посредством 
гидрофобных связей и затрагивало a.o. 
пептида с 15 по 40, образующие β-складку 
протофибриллы (преимущественно ALA21, 
ALA30, ILE31, ILE32 и VAL39, рис. 2б, 
фиолетовые столбцы). Среднее по десяти 
моделям значение ΔG комплекса AAD82-
fAβ40 составило –(10,21±0,78) ккал/моль, 
что соответствует KD=(3,25±4,35)×10-8.  
Две модели комплекса AAD82-fAβ40, 

Рис. 1. Структурные особенности молекулы пиридо-1,3,5-триазина, AAD82 (зеленым выделен остаток аро-
матического амина — пара-толуидина, розовым выделено пиридиновое ядро, желтым выделен 4-фторфе-
нильный остаток).
Fig. 1. Structural features of the pyrido-1,3,5-triazine molecule, AAD82 (the aromatic amine residue, para-toluidine, 
is highlighted in green, the pyridine core is highlighted in pink, and the 4-fluorophenyl residue is highlighted in yellow).



117БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2025 | Toм 21 | № 4 | 114–118

Дерюшева Е.И., Аликова В.Д., Литус Е.А., Долганов А.А.,  Доценко В.В., Шевелёва М.П.  
«Анализ моделей комплексов мономерной и протофибриллярной форм  

β-амилоидного пептида с новым представителем класса азотсодержащих гетероциклов»

в формировании которых чаще участво-
вали ALA21, ALA30 и ILE3 (рис. 2б, ро-
зовые столбцы), отличались наименьшим 
среди 10 моделей ΔG, равным –(11,60± 
1,39) ккал/моль (KD=(3,11±16,10)×10-9) 
и –(11,20±0,99) ккал/моль (KD=(6,11± 
15,67)×10-9).

Заключение
Согласно нашим данным, наиболее ве-

роятный сайт связывания низкомолеку-
лярного лиганда AAD82 с mAβ40 включает 
в себя АО TYR10, VAL12, GLN15, VAL18. 
Сайт связывания fAβ40 с AAD82 смещен 
к С-концевому участку аминокислотной 
цепи по сравнению с таковым для mAβ40. 

Наш анализ позволил получить представ-
ление о геометрии наиболее вероятной 
области связывания mAβ40/fAβ40 c моле-
кулой AAD82, что даёт возможность то-
чечно влиять на свойства данного класса 
низкомолекулярных лигандов и константу 
взаимодействия его представителей с Aβ. 
Для дальнейшего изучения способности 
молекулы AAD82 связываться с различ-
ными формами Aβ40 и ингибировать обра-
зование фибрилл необходимо проведение 
экспериментов in vitro. В случае получения 
положительных результатов такое соеди-
нение может рассматриваться как потен-
циальный кандидат для разработки новых 
подходов к диагностике и терапии БА.

Рис. 2. Частота повторяющихся аминокислотных остатков (а.о.), участвующих в формировании комплексов: 
(а) комплекс AAD82-mAβ40, синим цветом показана частота встречаемости а.о. в 20 моделях, зелёным — ча-
стота встречаемости а.о. в выборке из двух моделей комплексов с наименьшей ΔG; (б) комплекс AAD82-fAβ40, 
фиолетовым цветом показана частота встречаемости а.о. в 10 моделях, розовым — частота встречаемости 
а.о. в выборке из двух моделей комплексов с наименьшей ΔG.
Fig. 2. Frequency of repeating of amino acid residues (a.o.) involved in the formation of complexes: (a) AAD82-mAβ40 
complex, blue shows the frequency of a.o. occurrence in 20 models, green shows the frequency of a.o. occurrence 
in a sample of two models of complexes with the lowest ΔG; (б) AAD82-fAβ40 complex, purple shows the frequency of a.o. 
occurrence in 10 models, pink shows the frequency of a.o. occurrence in a sample of two models of complexes with the 
lowest ΔG.
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